@ Int. CI. 

® tUNOESREPUBUK OEUTSCHLAND 



DEUTSCHE* 




PATENTAMT 



C07D498AJ 



< 



Or F a 
Dipl.-Pr»ys- * 



<Q> 
® 

@ 



Offenlegungsschrift 26 26 296 



Aktenzeichen 

Anmeldetag 

Offenlegungstag. 



P26 26 2964 
11 6 76 
30 12 76 



Unionsprioritat: 



@ @ ® 13 6. 75 Italian 5174 A^75 



@> Bezeichnung: Rifamycin-Verbindungen 



© Anmelder: Archifar Industrie Chtmiche del Trentino S p A , Rovtreto. 

Trient (italien) 

<3> Vertreter; Zumstein sen., F., Dr.. Asamann. E , Dip! -Chem Of rer nat , 

Koenigsberger, R , Oipl -Chem Dr rer nat . HoUbauer, R , Dipl Phys . 
Zumstein jun., F„ Oipl Chem. Dr rer nat , Klmgsetsen. F . Dtpl Ing . 
Pat Anwalte. 6000 Munchen 

@ Erfinder: Marstli. Leonardo. Dr.; Rossetti, Vittono, Dr . 

Pasqualucci, Carmine. Dr ; Mailand (Italian) 



Di« v©rl3 
•It • tar)* 



40 
O) 

1 io 

CM 
<D 

O 



a 



Of. F. StuJtnmo^Gltn) oeou. - Dr. E. AoOinnantra • Dr. KocnigjotoOff-goff' 
-Phyo. (KJ. WoDstbQucDir - Olpll.-Birag). F. KflDrogjoofiOQiro - Dir. F. EfjmoZoln Jwn. 

PATENTANWALTE 



2S2629S 



0, 



67695 

ARCH I FAR INDUSTRIE CHI m CHE DEL TRBKTXXO 3. p./ 1 . 
KoveretOp Italian 

Mfamycin-Vcsrbindungen 

noaoosncncocoaaaDDCcao 

Die vorliegende Erfindung botrifft neue Rifansycin-Vorbai^uRG! 
rait starker antlbiotischer Wirlcung. 

Diese besitzen die nachstehende allgemeine PorRGl 
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worin 

X einen Alkylrest rait weniger alo 5 C^Atc^oini bodG^fcofcp 
Y ~H oder -CCCH-j bedeutet, 

2 aus der Gruppe auogew&hlt iot, die quo AlteylTOOfca^ Qi£ wgr&gof 
als 5 C-Atosaen Alkoxyalkylreston rait wGnicor alo 6 C-Ateo^ f 
Hydroxyalkylresten mit weniger als ^ C-Afce^eiflr, Carbsj^al^l- 
res ten mit weniger als 5 C-Atoraen„ CaFbaM2©jtyalt$27lFoofccn oi^ 
weniger als 6 C-Atomen p HalogenalkylrGOfeoms oit wonisor alo 
k C-Atofflen aus WpN-DialkylaminoalkylFCOtoirio Arylal&ylFco&cifii 
mit weniger als 10 C-Atomen und Cycloatey51s?GOtcsi &oo&otot<> ur^ 
X und Z susaramsn mit dem C-Atora rait do© Q&o VQVtem&on o&®£ 
einen Ring bilden, der quo der Oruppo auosowOfallfc &at <&&o \$ootofa% 
aus Ringesa rait wenigor qIq 7 C°AtoKGn p Mnsom Qifc cjosafloot? oJLo 
7 C-Atomenx, substituiert durch mindootono o&miGini ^qo^ d ouc3Gv;GMfe 
aus der Oruppe p bestehend aus AlkylreotCE a&% uoini&GOi? o&o g~ 
Atosen^ Halogonatoraen,, CarbalkoxyrestGn p hoteoiP©©57@Mc@lfcOtn) Ritf^Cni 
mit weniger alo 7 Oliodern* enthaltonfi oln t3°A£<§a<> quo feo^cir®- 
cyclischen Ringen ©it weniger als 7 Oliodora, oafcteaafeootdl oiia 
$3°Atom und substituiert mit einea Root, ouoscwLMLfc g^o <£of ©rap^o 
bestehend aus Alk^lrostGn siit wenigor alo £ C°Ate30s* &Tr$laUt$l~ 
resten mit wenigor als 9 C-Atomon CcupboMJOxsyroofeGia wt& A@y3Li?o° 
sten mit wenigor als 5 C-Atosien^, 

und umfassen auch doron l£ 17 £ ,x8 i9-TetraI^^s 4 ®^Grivafeo 
16,17,18,19,28^29-HQxahydrodQrivatOo 

Die erfindungsgem&Sen Rifamycin-VGrbindungon bocitson cino 
hohe antibakterielle Wirkung, insbesondere gegGn Mycobacterium 
Tuberculosis. Sie sind Pulver mit einer Farbe von ro^.i bio 
violett und sind im GroSteil der organischen UJoungsraittol 
lBslich und grtifitenteils in Wasser unlbslich, 

IM^c Ri f; mycin-verbindungen v/erdon mlttcls tiner, Verfahr<>nr, 
erhaltor, bet dein eine Rif amycM n-Vc?rMrdunr, dor llfT^rr-l: 
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worin Y -H odor °COCHj ist 

deren ]6 P 17* l8 D 19-Tetrahydroderivate und doron l6 17 9 
Hexahydroderivate mit einem Keton der allgcrcGinon Posf^ci 



usagesetzt wird fl 

worin X und Z wis vorstehend definiert oind, 

X und Z zusamsien mit der CO-Gruppc einon Rin^ feiMcjic auc^ow^fcl* 
aus der Gruppo bestehend auo Ringon rait wcnigoF olio 7 (g-A^erx^ 
aus Ringen mit wenigor als 7 C-Atoraon, Gubofcituiorfe alls dS!3£g« 
stens einem Rest^ausgowllhlt auo der Gruppo bootGhcn^ a^o AK^IU 
resten rait woniger als ^ C~Atomcn p Halogenatoiscsn eapSnlitotsy- 
reston, aus heterocycliochen Ringen mit weni^or oHo 1 ®Mc&qzt. 
enthaltend eir N-Atom aus heterocycliachon Rir^cn ait kqpAqqp 
als 7 Gliedern p enthaltend ein fcJ-Atom und oubotitoicip^ ait oSnca 
Rest, ausgewUhlt auo der Gruppe, beotohond auo AUt^lTOotom a%t 
weniger als k C-Atomen, ArylalkylrestGn sit wcnigos> alio 9 <g-A tea- 
men, Carbalkoxyresten und Acylrestcn mit wonigcr qJLb 5 C-Ate^on. 

Die Verbindungen der Formel (II) und doron Heroic! lungovorf ar-or, 
werden in der deutschen Patentanmeldung P 26 20 782.9 der ^lo*- 
chen Amnelderin beschrieben. 

Es wurde gefunden, daQ die Umsotzung deo Kotono der Fornsol 11: 
mit der Verbindung der Formel II leichtor und mit bonooror. Aur~ 
beuten ablauft, wenn die Reaction in Ccponwiirt v^n Hnni^n^w 
und eines Hjdaktionamittols au« der Oruppe, i-outoho^l n.ir* 
Zn und Fe 3 durcbrcHXhrt wird. 

Die nachfcl^eridcn. .^liipr - : , i .■ v ... 



% 



222 







'2/ 



b n a a s 3 / 1 o 7 '? 



o 





Boiopiel I 

10 S 3-teino-^=deQoxo°^-lLra' w-rifafrsyein 3 wor&on flfl 8-9 o& 
€y©2.ohexanon gel83t* Eo uorden 1 g Zink uirtd 20 k^o^c^iro aii;;c- 
ooist und bei Raumtomporatur 60 Minn ton ^oHtet. ©oo fic^ f^oAS- 
afce Zink wird abfiltriort und dor RoatttionolBouso ACS rr.S. 
csthan zugeoetzt* dann wird mit Waooor Bowooefcorap ^fec? Kofcp&'j:^ 
Qulfat getrocknet und zur Trockno oinsodoapffco ©cp Roo$ tfac\3 cZt 
30 ml Dichlormethan aufgenommQn; go wortoiri SCO rail PQ^^oHQ^otP 
sugesetzt, der Niederochlag filtriort und bio ouf 5© nil teaser- 
ts?i©rto Es kristallisieren 4,8 @ oinoo Produtxfco Fumol {2 1 
aua p worin Y -COCH^ bedeutet und X und Z sucor^on ait <&oo C~£it^. 9 
mit dem sie verbunden sind, einen Cyclohoxylidcnroot Mi<0oa. 
Die chemisch-physikaliochen Eigonochaf ton doc Produltto oln& diao 
fo&genden: 

- das elektronische Abaorptiono-Spoktrum in bottom©! co&G& 
Maxima bei 495, 315 und 275 nraj 

- das XR-Spektrum in VaselinBl seigt Aboopptionoteniafloa to Eo- 
reich von 3250, und dann bei 1725* 1665, l600 p ISSo, 85115, 
2295, 1250, 1175-1155* 106o„ 970, 920. S30, ?&3 una 7S3 eo ol B 

~ das magnetische Kernresonanzapektrum in DoufcGro©fal©F©?@ra bo?, 
Verwendung von Tetramethylsilan alo intorncr Sfcast&as^ so&o& 
die kennzeichnendsten Maxima bei <& : 0,60 (d)„ D ©3 (dJ D H ©5 (d), 
3,10 (s), 4,81 (dd), 5.15 (dd), 8,23 (s). 9.20 (0) und 
l4„75 (s) ppm„ Kennzeichnend i^t auch daa Verochwindor, dor Qrol 
letstgenannten Maxima in Gegenwart von douteriertcu) Wacocr, 

Beispiel 2 

10 g 3-Amino-4-desoxo-4-imino-rifamycin S werdcn in 25 ml Kon.yl.* 
isobutylketon gel«3t. Es wcrden 1 g Zink und 30 ml Enoirrsttm? 
zugesetzt und nui kfj X w&hrend 30 Minute** erwiirmt. Uru; uUr- 
schUcaif.f. Zir'. wirri abfiltriert; or werdtm 10P lUohJ! *i~r*:..- 

Katriurr:i ( ul*>: wV"u ; ■• r- 1 f < ; \ ... ; . ; 

Cyclohfy- • r ^ - * . 
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und die filtrierte Ltfsung bis 2ur Trockne oiri&o&Gr.plFfc. 

Ausbeutes g cineo Produkto dor Formal (l) vorin ¥ 
1st, X Methyl bsdeutet und Z Xoobutyl iofc, $no folROKfio efcr^t::; 
iphysikalische Eigenochaf ten bcoitst: 

- <&ao elstetoonisoh© AbsorptionQopotctru^i in KofctonoH 2g£k£ *" 
bsi 500,, 310 uad 275 nmj 

- elas Il-Spoktru^ la, VaoolinBl soi^t <&io kcj;K^G£etecr^r;(lccc E^r*-* 
ca b©&: 3^00 (Seh)* ^25O 1725* t620 1<B§© Vj$Q 1%Z ;;0[;^ 
1230, 1250, 1155. 1060p 970, 9*5* 915, gga, m§ v?3 Ttf» r.r L o 

BoiopiQl 3 

gesiochfc nana to 15 si Aeoton 15 □! [Sff.a2ooD3PO G^iUr^o 
Hach Ueurf&hi - 1 boi 35 °C wQtoend 25 Mima ton w&fi^ <&aa G^c:~';Gk"'\^;x N 
Sioon durcfa Filteioren ontfcrn^uM car cefc^fctofc aia (gs@ ;;g...-:,c : 

toluol auQgo20^Qn nachdca Bit MnafcriuapftQc^fcafc &ci? £HI a*jtf V 
gebracht cordon isfco Dao Toluol uird bio ouff oil Es@KPx^t&PlGP^ 
und d&mi Bit 80 01 Cyclohexan vcrgUnnt. Haefo (to E>&3L&trfiOFG£, c7&E>g 
dio Mischung dor bQiden LUsungftmittol vordoa^f fc p w& co c^d^g^ 
3.5 g eines Produkts der Formal (I) orfraUoi^ aorta V «€'0SM^ 
und Z und X Moth^l sind, das die f@lgcn£lon ehoaSLoeDi-p^oiLtSQlia - 
schen Eigensohaf ten aufwoist: 

- das elektronicche AbsorpfcionaGpsktrura in Kothandl bgHg^ ^aairr-ro 
bei k$0 D 350 (Sch)„ 315 und 270 ma 5 

- dao XR-Spaktrura in VaselinBl zeigt die ttonnsoietaoirtaofcra 
Maxima bsi : JftOO (Seh), 3250, 1730, l6v> 1«50 (Sah) I^'-g, 
1565, 1515. 1^20, 1300, 1250, 1170. 1035, Ufth Wib ^ , 
895. 815 und 6S0 cm 4 , 

Belapicl ^ 

8 3-Arniriu-^«df-ji»u3io«4-ihtiUM-x'liiJr.:y*iv v.v 1: .> s 

rt. 1 ■ *: ^t- , w [. : v. ■ ; tv . . .. ■ * . 
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in ^00 20 g Katriumchlorid cnthaltondco ttnooc^ (7C3©:jco^ 

KftGdorachlog t%\%T%QV% Q dann dao Filfcrnfc rr.ifc ^sAttfufcAiz:. r :w 
gGSOgon,, die os?ganicche Pftaco Ubor NatriUEJC^ILfc'Qt (^^©g'l^o'; 
toG LbGungomittoX vGFdompft, Dor c>rhQ2.tcnc RUslto£or3 crtirf fa-; r/-?:- 
sol gGlQot uM die Ltfaung rait cinor wliOFigor* jt*8£/js*3 vgj: HJp 
uraphoop&at auD^osogono Das Benzol wis^ ait Woodsy G^acaihcrj '^\>i 
Klatriurasulfat gcteocknGt und bio zxxt SFoekno oin^c^cc^f^ t;o:^< 
dan 2,2 g cineo IP^odukts der Forme! (X) orhalton,, y -SSSH^ 

bodeutot und X und Z susammen rait dem C~Ato3 p an dao oic gc^rr^or 
sind^<sto<ai *~(l~Metl^l)-piperidinylidenreat Mldcifo. Mo GkcrAc*,:**- 
physikalischen Eigonschaf ten dea Produkto oin3 die f®lQcr&Qr*i 

- das olektronioehe Absorptionsapektrum in Kothanol soi^t 
bei *85* 350 (Sch), 310 und 270 ma 5 

- das XR-Spcktrus in Vaselin<31 zeigt dio koftiaaoie&incRdo&ca 
Maxima beis 3*00 (Sch), 3250, 1730, 1670, a63@ (Soto), l<&$% 
15<&5* 1515* £*20, 1300, 1255, U8c, 1160, m*§5 im% W^o 
950(Sch), 920,, 895, 8l5 tf 770 und 695 cm" 1 $ 

« das i agnetischo KGrnreconanzspcktrufi] in Dc^feo^©M©^£\55\ ; 
Veracndung von Totramothylsilan ala internet Stoft2ass3 3c2?/~ 
die teonnzeichnendsten Maxima beibs -0,i6 (d) p © <2© J<3J 
0,86 (d), 1,0* (d), 1,77 (s)„ 2,02 (gJ, 2 d ®& (o) p 2,22 {t>5 p 
2**9 3pl0 (o), *,82 (d), 5.1* <dd) p %10 « 6 (® {o} 

loO - 7p* {®)o 8 p 27 (a), 8,97 (o) l*„fi? (o) pp3 

Eia Merkmal iot au jerdem das Verachwinden dos* <£TOi AGte^a^^O'- 
Maxima in Gcgomrart von deutericrtCEa Waooer 

BeispiGl 5 

8 g 3-Amino-*-deso5to°*°imino~rifamycin S werden «ait 1 r 8flEft 

15 ml Tetrahydrofuran p 8,5 rnl l-Carb&thoxy~*-pipGridan u^d 

2*> ml Essigs&ure bei 50 K 10 Minuten umf.caotst. Die Roaftfcie:.: - 

mi sc hung wird filtriert und mit 200 ml Xylol vordUnnt, pit r ^ o- 

Phosphatpuf "erldsung von pH 7/; Mnd darn mit Wn;:r:( i v ^ounc^^ ^ 

ur.d r.oiilJ eWlich mil N,itriuji;.M-..l :\\ , v c>trr.»kP( t:. M'; wl! 5 A 

daa Xylol v«rd;jnpft ■ \d 100 ml .a^r ivin* ♦ c:i e ' ? t " l - : 
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Dor orhaltene RUckstand wird mit jPotrolUfcher Qiaf^OM:rx^ 
filtriert und getrocknet* Es werdcn 5 g oinco Pjpodly^te <2gs* 
Fos=m©l (I) erfralten, worin Y -COCH^ iofc, X ur& X s^s^/cy,* 
mit dcra C°Atora p an das sis gcoundon oind oinor* Q-{€Q^3^^y} * 
pipOTidinylidcnrest bilden„ 

Dao olektronischo Absorptionoopolsteno £n Mofe^afft^ so&fsS tCD^f ^u 
bsi 500 P 360 (Sch) 312 und 275 nsio 

Beispi©! 6 

8 g 3~Amino=4~d©8oxo-4-im«no-rifaE^Gftiri 8 woKelra r£fc S 
10 ml Tetrahydrofuran* 12 ml Chloraeotoim \m& S3 Lcc&nciSMO 
Mmgesotsto Nach 5 Minuten bci 60 lot Mo Uoclttimi ^dc^cr 
unti nachdem das nicht umgesctztG Zinft afcffiL]LfcF£op& c^sr^lc^ £:^ 
wird in 800 ml Giner 5 g Ascorbino&uro oirithalfeoirtacfis fP^Zttc^Vd^i^ 
mlt einem pH von 7*5 gegosscn. Dor ophal^o^o C35Lodero©to5LQ3 
filtriert D mit Wasser gowaschen un& boi 40 la Voteaun GoSs^eLssic^ 
Es wird dann kontinuierlich mit FetrolUthor cmc$ozQQcr uo v&§ <toreft 
Verdampfen des LCsungsmittols wooden 3 P 6 g oinco Pre^uSfeo <&ov 
Formel (I) erhalten, worin Y -COCH^, X Moth^JL un& % Chlemo^l 
bedeuten. Das elektronischo Abaorptioncspotctsno in Ko^oshil 
seigt Maxima boi k$5 D 270, 238 und 2X0 rca. 

Bsiopiel 7 

8 g 3~Amino-^esoxo-4-imino-rifamycin 3 kopecs* j c&RX 
15 ml Tetrahydrofuran, 8 mi ^-(l°Bonsyl)°pllpcpidon 2© 
Sssigs&ure umgesotzt, Nach 15 Minuton RUhrcn hoi <bft ^3 ^ao 
n&cht umgesetsto zink abfil trier fc oq a (3 AoeerMnc^s'o 

su^esQtst^ mit 300 ml Xylol und mif oincr Vfoo(i®h:\l]^g2c\?:^:::v^ 
vor pH 7*5 verdUnnt und dann mit Waooor sotcaootioao EC;^i::c^ f\W 
LSsung mit Natriumsulfat getrocknet cordon u£s*a <gao fe.--:^ 

mittel bis auf den TroekenrUckatand duroh FUtrntiaci n^otvo;-% 
tvelchcr dann kontinuierlich mit PotrolBther asso^o^^cr: wi^?. 

X>:roh Vcrc ^i-prun dei; LUyunjxamittolii worsen r «v 

X und 2 zuijammon mjlt ch;iii r-Mov;, <" ■ >i • ■ 

609853/1073 
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-Benzyl ) -pipepidinylidenres t bi Idon . 

Das eloktronische AbGOPptionGspektPum in Methanol zcigt EasLc? 
bei 300o 315 und 275 nm* 

Beispiel 8 



8 g 3-Amino-ft-deaoxo«*-iraino-l6 e l7pl8 fl 19-tGtralwdPo-rifrx^©iy: 3 
worden mit 1 g Zink p 15 ml Tetrahydrofuran, 6 al DittfcftylcaSino- 
aceton und 50 ml EssigsUure umgoaotzt. Nach 15 Minufcon Mifopcr. 
bai Raumtemperatup wird das UberochUooigG Zink filt* s iopfco Co w&y\l 
1 g AscorbinsSure zugesetat und dio Lboung tropfonwoioo isa 
700 ml Wasser gegeben, 

Bep ©rhaltene Nicdercchlag wird filfcpiort onU °raoufc to £jaofiRoC<» 
BiBglichen Volumen Methylalkohol goltfofco Dio tto fcorcolscu!^ t^s^ 
cait 250 ml Kthyl&thep verdlinnt und donaeh mit oinor FteO£}ia£~ 
puffeplbsung von pH 7*5 auagesogon, Dio wtigpiGC sphaco tt&s^ ctji? 
pH 3 angesSLuert und dann mit Chlopofopo] auogoscson* BUo (Stotera- 

fopmphase wird mit Wasser gGweschGn mit NafePiursouliTofc GQte@etec£ 
und dann bis sup Trockne eingedasipfto Eg warden 0® 8 <&ca 

16,17, 18,19-TetrahydPodorivatG doo Produkteo *icr ¥or^ol (2) cp« 

halten, worin Y -COCH^ X Methyl und Z DiUthyla^ino^o^l feo- 

deuteno 

Das elektronische Absorptionaspcktrum in Methanol soigt CCoxica 
bei ^55 und 320 nm„ 

Beispiel 9 

8 g 3-Amino-4-desoxo-4-imino-l6 P 17,l8 fl 19.?8 fl 2S-hGynhydPo-?? 5 ^ 
desacetyl-rifamycin S werden mit 1 g Zink, 15 ml Totrahydroiupat-, 
^p5 g 4-(l-Acetyl)-piperidon und 25 ml Es3itf3tture un^oetzfr . 
Nach 30 Minuten Rlihren bei Raumtemperutur wird das r.lrh* •* r rvc« 
setzte Zir:k aM'iltri«rt, 1 g Ar.ftorhir.iiUyro r.m:o:u;ti*.t. u? •* ;1t 
300 ml Kr'^ylUthrr vciviilru ~. Mr Jiuw* 'It , v:*r/ r. ■*!? r : * ' - 
VJatiSc.-r Kowa&nr.c km* .^l!" ■ - J r 
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sot TFOctoi© oiingedasapft* Eg warden 1„7 s dco l6 D n 2S^9<>^U : 9~ 
IKlGstahydredGrlvatB dca Products der Foraol (X) orfcalltGftp Kspfts: 
IT ~H bedoutGfc und X und Z suoanaaon rait dcm C°Atow an c3ar> oUc 
gebunden oindp einon X~AcGtyl)°piporidinyli$cnFOo£ MLtoo 

Sao Qlctetronischo AbooFptionGGpektrum zcigfc Klaaicp 0§2<> 
to! 275 bisjo 

Eoftspiel 10 

315 oal Tefcrafo^d^ofuranp 2„5 g MethyXcyclopropyXkotoiri uk^I ?rj c& 
^saiga&usre u©sesetst Wach 30 Minuton boi 50 <C wiF<S dao ir.iLeto£ 
wgesetste Zink abfiXtriert, die Ltfoung rait 100 al Soraaoi ur£ 
>00 ml Kthyl&ther verdiinnt und anschlioSond rait cinor £toopfto£~ 
pufferltfsung von p& 7 P 5 und darauf rait Wa°:,t~ gomocfoon. Mo 
organische Phase wird verdaapft und dor RUckotand a&£ 3® ral 
Methylalkohol aufgenozmtien. Nach dem Zuootsen von Jal S g Matri- 
usaascorbat enthaltendem Waoser wird der LSaursg fcropfCTC/Gico 
300 ml einer ges&ttigtcn w&0rigen Natriuroraetabiou).ffifel8ouR5 
sugesetsto Der Rlickstand wird filtriert^ rait Waooor ectjacehon yn^ 
getrockneto Es werden 2 P 2 g eines Produkta dor Forcol (X) opinio 
ton worin Y -C0CH^ X Mo thy 1 und Z 2-CyclopropyX o&r^I* 

Das elektronische Absorptionsspektrum sGigfc Moxioa hoi 
500 und 32C nnio 

EGispiel 11 

8 g 3-Asino~4-desoxo^=imino~rifamycin go2.Uot in 25 qI ^o^to- 
foydrofuran, werden tropfenweise in cine Miochung vra 35 al Boofc~ 
sSure, 1 g Zink und 5 g *-Phenyl-butan-2-on e die auf 60 =C v©s*^o« 
warmt worden war fl einge^eben. Nach 30 Minuter, Rt'hrcn boi (*) 
v;irci daa nicht um^esetzte Zink abfiltriert. Es> wird 1 ^ Au* 
o;iv t 7.v£er,ot2t u id mit ?30 ml Bonzol vordllnnt . Ku wird fin? 4 
^''r//fTir;lL mi t V'D&ser £ew;u;chen f til t r ?! :t ^in^'Mil H'n t .''ii-.ot 
;?vf aa:i ben sol ven^m-pf' 1 . 
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Boi? ortaltono RUetcstantil wird in oinc3 ttlcHnote%?.$lc^;r': 7- : ■ ■ 

ao©@rba£ onfcfoalfcondGm Uaooor bctoMolU ur3 toro-af H:-, -\> 
Hqdsqp soscMfefcoto Dor arfaaifcorco MsEsofcansa wir^ ffftH^'^^ r- * 
Uassor getrrasch?* ukm! eofcroctoofc, Eo uftr^ oracle; to rl y;:rv, 
golBst; dorm wordan 80 ml PofcrolLttfcitos* gugoootafc, fO^tr^:?* 
die LBoung vordasapfto Dor orhalfcono rt53eltofcaj£3l viWDcot":- : r. 
wipd WaGGor aufgonoftunen und iT&lfcr&orfc* Mas fa <3c^ f t rechr/ 4 
rarden § 8 g oinoo Produkto dor Portal (3) crtoltcT^ y 
«€OCH- 3£ Motfi^l und 2 ©-Phonafchyl fecSaafccn. 

Dqq olQlsfePoniseBio Aboorpfcionoopofttoo sg^g^ Kr^aHc3 feofl v^) 
315 nsao 
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tforin 

X oinon Alkylreat rait wonigGP alo 5 C-Atcr:on &c&ovi£o£ 
¥ °H odor -CGCH^ bodGutet, 

% auogowBhlt iofc quo dor Crappo,, bootoStosia auo AMnApcotoa rid 
wGniger alo 5 C-AtosBQR, Alkojsyalkylpootci; raifc tfORflcor alio (3 @c 
Atomssix, Hydroxyaltcylrostcn rait wcn^cr alo ft C«ASe:r.ca Cnr:;j^ 
altcylrootosi rait woniger q?o 5 Q^toxon CarbalttoayaJllss/S.E^cc^c?^ 
rait rconigor alo 6 C-Atomen, auo HalogQnalftyls'onfccn oflfc ucj^c^ 
als * C-AteOTp Qyo ^~Ma^lia:^:;;<> 

alltylresten, Arylalfcyiroaten rait ucnftgcr alo 10 C-Ate:-- 
Cycloalkylreston und 3C und Z zuooEmien fr.it flora nit ih?:c« u voi/cL^ 
tera C-Atom mafigeblich cinen Rinr, bildon, auogcwHhlfc c:/,. Car 
bostohend auo Ringcn rait wenigor alo 7 C-Atesnon, G^kQtifc'ftCFo 
©it mindestens einera Heat auo dcr Gruppo, boofcoisond ara A3L'^r.- 
resten mit weziiger als 4 C-Atomen HQlogonatcracm far^a*., x 
reuten, auc hoteroeycliochcn Ri^on rait weni^cr rln : * fliUc-.'.c 
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onfchalfcond oln W-Atosip aus hotorocyclioehon Mft^cn vcnltzcr 
als 7 Glio6@ra onthaltond Gin H-AfcOEn und aubafcatMopS ,s>n oUrxr 
Stoat aus dor GruppGp bootehGnd guo Alkyl^oafcon mife waaJGOtP g51o 
$ C-Atomen c AE'ylGlkylPoatQn mit uonigGr alo 9 C-Ate^cta!^ Coi?%altS' 
oxyrestQn und Acylrooton saifc wenigor alo 5 C°At©"-on 

und deren lo 17„l8,19 -Tetrahsrdpodopivato un<3 l^rM©*^^^ 
HeisahydFodorivatOo 

So) VG^fahron sup HeTOtollun^ von Rt£(^@U^QF^?&sT^c^ 

€er allgGRiGinGn Porccs! (I) gOGaQS Vatontafooprusfo l (Secrets oclx:: 




worin Y -H oder -COCH^ bedoutet 

deren l6„ 1 [„ l8 p 19-TotrahydroderivatG und l6,17i>l8 X9©28 tf 29-Hcaa« 
hydroderivate mit einom Keton dex* allgemoinon Foraol 
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KQ8GtSt 

woTln 11 % &io in Patontanopruoh I cmzotiohono^ EcaouteJCGir: 
Ibosifcson, X tanfl Z g^oDscaon rait &ar S0-Orap^o oHkc^ 
bAMon, auogoutihlt aus doi? Girwp^o boofcofoonfl quo Bfist^ca Gife 
won&gGs* a&G 7 C-GfeoHiora, qbo RisiSQia tait uoniGOS 3 oLo 7 (£-Ai£~c^ 
c^botituie^t &w©to Qinon aoat auosowQhlfc a^o &qf @im$$o feao£o« 
Stand qus All^2>s'©otosi sait uonigQE> q2.o ft C~Afc©EOia Kbl@30K3feacc:o 

q3Ls 7 Glic&©™ p oiatfralfcGM Gin M-Atca,, cma toofeopesyeiacGRtczi 
Mngon rait uoaigor qIq 7 ©lic^ora, onfcftaltoaa oin GSfite^ 
Gtifcuiort ait Ate§?H mit wcnigor aio 4 C-Afc©^cn AJry&aM^l 
wenigor als 9 C-AtraQn^ Carballsoxy ®&qf As'yll oit CGTsiQoi? ofta 

5 C«AtOSK3n<> 

die RoQttticsi ait dem Kotos* dor alXgC30iif&oini Peircoi (222) 
Aa Cogenwox't von EooigoBuro und einora &gf Grappa fl feaaSofaoai 
auo 2a utft$ IPq p oatnoseaonon Ro&u&tionG^ittol ^ral^oinl£te^ u^itCo 
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